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La gripe es la enfermedad respiratoria aguda, con afectación gene-
ral, muy contagiosa, causada por los virus gripales A, B y C. La enfer-
medad se debe a las lesiones que el virus produce en las células ciliadas
y caliciformes de los bronquios, bronquiolos y alvéolos (en las aves
afecta además al tracto gastrointestinal). Las células infectadas y las
dendríticas liberan tormentosamente citoquinas y en el caso de que el
virus se disemine, las segregan las células endoteliales vasculares, pu-
diendo causar edema y hemorragias generalizadas.
La gripe determina variados cuadros clínicos relacionados con la
variante del virus que causa la enfermedad y con la respuesta innata y
especialmente de la adquirida del huésped. Los cuadros básicos son:
1.º Forma inaparente demostrable sólo por la huella inmune. Esta
forma se ha señalado en personas que habían tenido contactos con aves
enfermas por los subtipos H7N7 y H5N1.
2.º Forma paucisintómatica de corta duración. Se presenta en per-
sonas que tienen inmunidad parcial como consecuencia de haberse in-
fectado con la misma o relacionada cepa del mismo subtipo. El virus
aviario H5N1 ha causado en el hombre, rinitis o conjuntivitis aisladas o
formando parte de los cuadros respiratorio y sistémico.
3.º La forma típica de la gripe humana es la de una infección de vías
respiratorias con repercusión sistémica. Después de una incubación de
6-48 y más frecuentemente de 12 a 24 horas, cuya duración depende de la
variante y de la cantidad de virus ingresada; corto lapso, que facilita
la identificación de la fuente entre los contactos; rara vez la incubación
llega a cinco días. Surge, casi siempre sin pródromos, bruscamente, pu-
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diendo el enfermo identificar el momento del comienzo de la enfermedad
por la aparición de un escalofrío con subida térmica, siendo la fiebre, en
las primeras 24 horas de 38-39,5º y hasta de 40º C, que desciende a partir
del segundo día, medio a un grado diario, para desaparecer en uno a ocho
días, más a menudo en 3-4 días; pueden aparecer picos febriles de hasta
41º C. En ocasiones, como en otras viriasis, la curva febril es bifásica.
Después de la fiebre aparece a menudo cefalea que suele ser intensa. Pue-
den presentarse anorexia, epixtasis, enrojecimiento facial, quebrantamien-
to general, el «trancazo», es decir, sensación de haber sido apaleado, con
agarrotamiento, algias musculares difusas, que parecen oprimir como una
garra, que afectan principalmente a la espalda y miembros, que se acen-
túan al moverse o al presionar las masas musculares y sudoración profu-
sa. Se puede confundir con colelitiasis o con apendicitis. Paulatinamente
aparecen síntomas y signos de afectación respiratoria que varían según la
edad, los hábitos de la persona, especialmente con el de fumar, los pro-
cesos gripales anteriores, la virulencia de la cepa causal, los patógenos
asociados y los antecedentes patológicos, especialmente los cardiopulmo-
nares crónicos, la inmunosupresión y el embarazo. Generalmente se ma-
nifiesta por congestión nasal en los tres primeros días, similar a la del
catarro común pero de menor intensidad; en ocasiones ronquera y dolor
retroesternal. El moco es espeso, adhiriéndose fuertemente a la mucosa,
determinando tos repetitiva dirigida a eliminar el moco. En el 10% de los
pacientes se auscultan roncus y sibilancias que revelan la participación
bronquial. En el 12% de los casos se palpan ganglios cervicales peque-
ños, rodaderos y blandos. Puede haber dolor ocular retroorbitario, fotofo-
bia, lagrimeo y sensación de quemazón ocular. En la gripe suele haber es-
treñimiento, debido tal vez a la menor movilidad del enfermo, pero en el
2-3% de los casos confirmados de gripe hay afectación digestiva con
vómitos, diarrea en unos pocos casos y rara vez dolores abdominales. La
gripe puede alterar el sueño. La máxima intensidad de los síntomas dura
tres a cuatro días; se dice que la enfermedad dura siete días con tratamien-
to y una semana sin él. Hacia los cinco días de iniciada la clínica, el epi-
telio desprendido comienza a regenerarse metaplásicamente pasando a
epitelio normal hacia los 15 días. La convalecencia dura unos días pero
a veces se prolonga hasta un mes con tos e intensa astenia y en algunos
casos con depresión psíquica, debilitamiento de las contracciones cardía-
cas, arritmias y disminución de la actividad de las células inmunitarias
incluidas los fagocitos. El cuadro es generalmente benigno y autolimita-
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do terminando por lisis, debido, no al desarrollo de la inmunidad, sino a
la inducción de interferón y de citoquinas antiinflamatorias.
El virus gripal A, rara vez, pero frecuentemente si se trata del sub-
tipo H5N1 de alta virulencia, puede causar la grave neumonía gripal
primaria cuya letalidad es superior a 30. He aquí cómo describió la
clínica de la enfermedad el historiador Antonio Padilla Bolívar en su
trabajo «La gripe de 1918. Veintiún millones de muertes», publicado en
el número de 31 de mayo de 1918 en la Revista republicana y verde de
Barcelona «LEsquella dela Torratxa»: «...mientras emborrono estas
cuartillas, me da vueltas la cabeza, me duelen todos los huesos del
cuerpo y siento correr un escalofrío por la piel a causa de la fiebre». La
sintomatología gripal inicial se continúa con fiebre alta, que no remite
y dolor costal. El pulmón tiene infiltrados bilaterales difusos de locali-
zación peribronquial que si se consolidan, originan hipoxia con la con-
siguiente disnea y cianosis; pueden presentarse derrames pleurales. El
enfermo se deteriora rápidamente muriendo a los 3-6 días por asfixia,
sepsis o por shock tóxico, pues el edema cardiopulmonar y la insuficien-
cia cardíaca congestiva obliga a tratar la insuficiencia respiratoria y a
administrar antigripales especialmente en aerosol. Cuando aparece gripe
en enfermos hospitalizados o en el personal asistencial hay riesgo de
que se produzca un brote en ellos facilitado por la densidad de la pobla-
ción que tiene una gran carga de patologías que agravan el proceso.
Babcock y cols. (2006) encontraron que se infectaron de gripe durante
su estancia en un hospital de 1.400 camas entre 2000 y 2003, compren-
diendo a tres estaciones gripales 187 personas por el tipo A y 21 con
el tipo B. El 90% tuvo tos, el 66% fiebre subjetiva y el 60% fiebre de
37,8º C o más antes de que se hubiera diagnosticado la gripe. El 21%
tuvo dolor de garganta; el 86% recibió antibióticos, el 27% tuvo neumo-
nía, el 17% tuvo que pasar a la UCI y el 12% requirió ventilación asis-
tida. La gripe causada por estirpes aviarias de H5N1 ha cursado hasta
ahora con leucopenia y en el 40% con trombopenia. La letalidad en los
menores de quince años fue 90 y en los mayores 57.
En los neonatos y lactantes la gripe es más grave; en ellos la fiebre
suele ser más alta que en los adultos con apnea, anorexia, croup y
bronquiolitis que requieren hospitalización. El 52,9% de los 177 enfer-
mos causados por el virus A/H3N2, en 1999-2000, tuvo bronquiolitis, de
los que el 80,6% eran menores de dos meses (Reina y cols., 2001). Casi
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA
122
la mitad de los menores de cuatro años tiene somnolencia que puede
llegar a letargia. Más del 20% de los menores de cinco años hospita-
lizados presentan convulsiones y el 4% otitis media. El síndrome sis-
témico gripal puede ser especialmente intenso y postrante en niños pe-
queños, encontrándose aumentadas la CPK y la GOT por la afectación
muscular. En general, a partir del primer año, la gripe suele ser leve, a
veces sólo hay cefalea y sensación de enfriamiento, guardando relación
la frecuencia y la gravedad de las complicaciones con la menor capaci-
dad de respuesta a la infección y a la ausencia de experiencias previas
gripales. En los ancianos, los signos y los síntomas pueden estar atenua-
dos o ser muy atípicos, pero tienen alto riesgo de tener neumonías.
Los virus aviarios pueden producir en el hombre rinitis o conjunti-
vitis aisladas o formando parte de los cuadros respiratorio y sistémico.
RESPUESTA INMUNITARIA
A los 5-7 días aparecen en el suero anticuerpos neutralizantes, fija-
dores del complemento e inhibidores de la aglutinación de hematíes de
diversas especies generalmente de pollo y de cobaya (reacción de Hirst)
que alcanzan su acmé a las tres semanas persistiendo mucho tiempo. Un
título de 1/40 de anti-H representa el nivel de protección del 50%. La
inhibición de la hemaglutinación debe hacerse a 4º C, pues el virus C
sólo aglutina a bajas temperaturas. A los 14 días después de la enferme-
dad el título supera el cuádruple del que había en la fase aguda. Los
anticuerpos más importantes son los dirigidos contra la hemaglutinina
pero también aparecen contra la neuraminidasa que experimentalmente
se ha observado que dificultan el paso de virus entre las células y contra
los antígenos internos del virus.
La IgA se encuentra a los 49 días con títulos bajos en moco, esputo
y saliva, que no influyen en la curación, pero sí previenen contra nuevas
infecciones con variantes homólogas hasta dos años, pues aunque los
anticuerpos desaparezcan con el tiempo, los linfocitos memoria reaccio-
nan ante nuevas infecciones, incluso de variantes diferentes produciendo
una gran cantidad de Ig. Es lo que Francis denominó el «pecado anti-
génico original». Así como los virus inactivados y las fracciones indu-
cen poco la inmunidad celular, sí lo hacen los virus vivos. Las células
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T CD8 e inespecíficamente las NK, son activas contra las nucleoproteí-
nas y la proteína M. Las T CD4 y CD8 de memoria son específicas de
tipo, pero no de subtipo, defendiendo por la formación de Tc y por la
hipersensibilidad retardada. En algunos enfermos se han encontrado fe-
nómenos de inmunosupresión que podrían ser debidos al procesamiento
y a la presentación de los antígenos.
La manosa de los dendrímeros de las células dendríticas capturan a
los patógenos al iniciarse la infección y se une a péptidos de los antígenos
aumentando su inumnogenicidad. Con este fin se han obtenido (2005)
conjugados de octamanosil polilisina y otros péptidos sintéticos. También
la proteína HSP del shock térmico puede formar con muchos péptidos
complejos que estimulan la respuesta de las células de memoria T
CD8(+), por la vía MHC de la clase I, siendo menos definido su papel en
la activación de las CD4(+) aunque parece que interviene en la presenta-
ción del antígeno por la vía de las MHC de clase II. Haug y cols. (2005)
encontraron que los complejos Hsp70-péptidos de la hemaglutinina gri-
pal amplifican la proliferación de las T CD4(+) específicas del antígeno.
El efecto es más patente cuando el antígeno está a dosis bajas.
COMPLICACIONES
Las complicaciones de la gripe, especialmente las cardiopulmona-
res, la ancianidad y la patología subyacente, son la causa de la muerte
por gripe, así como la insuficiencia de los medios terapéuticos (quimio-
terápicos, cámaras de oxígeno, etc.).
Lógicamente la letalidad es mayor en hospitalizados en los que se
puede duplicar y en las epidemias. En los ancianos institucionalizados
con enfermedades subyacentes la mortalidad por gripe puede ser 2,8%
anual (Ellis y cols., 2003). La letalidad en la pandemia de 1918 fue de
3 a 8, la mayoría por neumonía bacteriana. El Doctor E. Suñér y Or-
dóñez (1921), en su libro «Enfermedades de la infancia», decía que los
enfermos presentaron frecuentes y graves complicaciones respiratorias
(con color cianótico o plomizo de la cara, «expectoración de zumo de
ciruela», etc.).
El riesgo de complicaciones y sus tipos varían según las epidemias.
La letalidad en los escasos afectados por la epornitia actual hasta 2005
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ha sido 33. En los niños las defunciones por gripe son raras, y se deben
a enfermedades pulmonar, cardíaca, neuromuscular o a cáncer, aunque
los estudios disponibles son limitados (CDC 2004). La incidencia de
complicaciones es mayor en los niños pequeños, en los mayores de
sesenta y cinco años y en las personas con una patología crónica sub-
yacentes, especialmente cardiopatía, cáncer, linfoma, leucemia, bronqui-
tis crónica, enfisema o insuficiencia renal y en los fumadores.
La gripe causa anualmente en Estados Unidos 13,8 a 16 millones de
cuadros respiratorios superpuestos a la gripe en los menores de veinte
años y de 4,1 a 4,5 millones en los mayores de esa edad.
La gripe agrava, descompensa o desestabiliza enfermedades cróni-
cas preexistentes, aumentando su dependencia. La gripe descompensa a
la diabetes y causa cetosis; el riesgo de muerte de los diabéticos es
mayor durante las epidemias de gripe. La diabetes tiene un riesgo rela-
tivo de tener neumonía gripal de 1,7 que es más grave que en la pobla-
ción general; la gripe asiática y sucesivas epidemias han evidenciado
que la gripe aumenta la letalidad por diabetes de 8-30.
La gripe, al igual que otras viriasis respiratorias, induce y agrava el
asma. Los pacientes presentan intensa neutrofilia y sus eosinófilos ca-
recen de gránulos, lo que sugiere una patogenia diferente del asma por
alérgenos. Yasuda y cols. (2005), en 30 asmáticos encontraron al co-
mienzo de la exacerbación en 13 casos 12 rinovirus y en 7 virus gripal
A. Un caso tenía virus parainfluenza, adeno y enterovirus. Los virus
producen los mediadores séricos, la IL-6, soluble, la molécula-1 de
adhesión intercelular, la proteína catiónica de los eosinófilos e histamina
y en orina el leukotrieno E4 respecto a 30 asmáticos sin exacerbaciones
(p < 0,05). Esos mediadores inducen la inflamación y el broncoespasmo,
efectos que revierten los glucocorticoides orales. La gripe agrava la
EPOC y la fibrosis quística. En las epidemias gripales la mortalidad de
los pacientes de EPOC puede aumentar hasta un 50%. En los pacientes
inmunodeprimidos, sean niños o adultos, trasplantados, enfermos con
síndromes linfomieloproliferativos malignos, especialmente los infecta-
dos con el VIH, y los tratados con inmunosupresores (Lin y col., 2001)
la gripe persiste más, es más grave, excretan más tiempo el virus y
sufren con mayor frecuencia neumonía primaria viral. En los trasplan-
tados la letalidad depende de la neutropenia. No se ha demostrado un
mayor riesgo de rechazo en receptores de trasplante sólido.
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En las embarazadas es mayor la incidencia de complicaciones en el
segundo y el tercer trimestre de la gestación. La gripe puede causar
prematuridad, aborto y mortinatalidad. No se ha confirmado relación
con la disminución del peso de los recién nacidos ni del de la placenta
ni con la frecuencia de las leucemias en el primer año de vida. La
inoculación nasal del virus a hurón o a Rhesus gestantes no determina
el paso del virus a los fetos, aunque éste se desarrolla bien en tejidos
fetales. En el ratón la inoculación de cepas virales, incluso con las poco
virulentas, aumenta mucho la mortalidad maternal y neonatal.
Hasta ahora, la letalidad de la gripe estacional es como máximo
0,0003 en los menores de cincuenta años, y de 0,03 en los mayores de
sesenta y cinco años. La letalidad es mayor, lógicamente, en hospitaliza-
dos en los que puede llegar a ser dos y en las epidemias. En los ancianos
institucionalizados con enfermedades subyacentes la mortalidad por gri-
pe puede ser 2,8% anual según Ellis y cols. (2003). En los afectados por
la actual epizootia ha sido de 33. En niños las defunciones por gripe son
raras, y se deben a enfermedad pulmonar, cardíaca, neuromuscular o a
cáncer, aunque los estudios disponibles son limitados (CDC 2004).
La complicación más frecuente en los niños es la otitis media aguda.
En el antes mencionado estudio realizado en Finlandia por Neuzil y
cols. (2000), la complicación más frecuente fue la otitis media (23%),
seguida de la sinusitis (3,5%) y de la neumonía (2,4%).
Las tasas de hospitalización asociada a la gripe varían según la edad,
siendo mayor en los que tienen más de sesenta y cinco años y en los
niños. En los menores de cinco años sin condiciones de riesgo, las tasas
de hospitalización son de 100 por 100.000, pudiendo llegar a ser cinco
veces superiores cuando se trata de niños que presentan condiciones de
riesgo (Glezen y cols., 1987; Izurieta y cols., 2000).
En los menores de un año las tasas de hospitalización son similares
a las de personas de sesenta y cinco o más años, si bien es posible que
las especiales dificultades diagnósticas que plantea la gripe en niños se
traduzca en una subdetección del problema.
A partir de los datos del Tecumseh Community Health Study en los
Estados Unidos se ha estimado que la gripe es responsable de 13,8 a 16
millones de episodios adicionales de enfermedad respiratoria por año en
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los menores de veinte años y de 4,1 a 4,5 millones en los individuos de
más edad. En Canadá (Upshur y col., 2000; Menec y cols., 2003) de-
mostraron que durante las epidemias gripales aumentaban mucho los
ingresos hospitalarios por procesos respiratorios en niños y en mayores
de sesenta y cinco años. A ello hay que añadir el malestar y la incapa-
cidad que causa la gripe; un caso típico de gripe origina como media
tres días de absentismo laboral o escolar y restringe la actividad cinco
o seis días. Las epidemias anuales alteran y hasta interrumpen los ser-
vicios y la vida social.
Las complicaciones respiratorias. Son las más frecuentes: la sinu-
sitis, la laringitis, traqueitis, traqueobronquitis, laringotraqueitis (crup)
bronquiolitis y bronquitis caracterizado por expectoración purulenta con
estertores crepitantes, pleuritis, absceso pulmonar, neumotórax y enfise-
ma. Las neumonías y las bronconeumonías bacterianas son las compli-
caciones más frecuentes y graves de la gripe A. A menudo se trata de
infecciones nosocomiales o de instituciones cerradas, especialmente las
geriátricas y en menor medida en los manicomios, campamentos mili-
tares e instituciones infantiles. Las bacterias colonizan las lesiones del
epitelio de la vía aérea, causadas por el virus gripal, especialmente en
las personas con una enfermedad de base que las hace más susceptibles
a las infecciones bacterianas. Las bacterias más frecuentes son el Strep-
tococcus pneumoniae, el Staphilococcus aureus y el Haemophilus in-
fluenzae, altamente asociado con los enfermos en la pandemia de 1918.
En la pandemia de 1918 murieron por bronconeumía muchos jóvenes
fulminantemente en menos de tres días, especialmente con infección
secundaria por el H. influenzae. La neumonía específicamente gripal
puede hacerse mixta. Hay que sospechar la neumonía bacteriana si se
mantiene o reaparece, incluso hasta catorce días después del cuadro
gripal, sudoración fría y viscosa, fiebre alta, taquicardia, ligera hipoten-
sión, apagamiento de tonos cardiacos, palidez, meteorismo, ansiedad e
insomnio. El pulmón está ocupado por un líquido fibrinoso con proteí-
nas, neutrófilos y hematíes que determinan macidez, sibilancias espira-
torias y estertores finos crepitantes diseminados; el edema puede causar
atelectasia. Si la tos es productiva se puede observar en el esputo, vis-
coso rosado o con estrías sanguinolentas, acúmulos bacterianos y sobre
todo de PMN. La fibrina que tapiza el alveolo puede producir membrana
hialina y fibrosis septal. En estos casos deben administrarse los antibió-
ticos aconsejables sin esperar la confirmación bacteriológica. Esta com-
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plicación ha sido la responsable de más del 80% de las muertes ocurri-
das en las pandemias.
Complicaciones cardíacas. La gripe es más grave y aumenta la mor-
talidad en los enfermos cardiopulmonares. También se han observado
complicaciones cardíacas en adultos jóvenes sanos. La más común es la
fibrilación auricular, particularmente en ancianos. La gripe descompensa
las cardiopatías. Hasta el 80% de los casos hospitalizados por gripe pue-
den presentar alteraciones transitorias del ECG especialmente inversión
de la onda T, elevación del espacio ST y ritmo nodal que revelan una
lesión isquémica; pueden persistir meses o años y unidas a alteraciones
previas subyacentes ser causa de arritmia grave o de cardiomiopatía con-
gestiva. Algunas pocas veces las anomalías del ECG se deben a miocar-
ditis vírica o a miositis del miocardio. El virus gripal puede causar tapo-
namiento cardíaco. Laurila y cols. (2005) publicaron un caso en una mujer
sana que tuvo un cuadro gripal y que a los cinco días presentó un intenso
dolor abdominal y de la espalda con shock grave encontrando la ecocar-
diografía taponamiento cardíaco que obligó a hacer una pericardiocente-
sis que mejoró el cuadro aunque desarrolló hipotensión con disminución
de la resistencia vascular que requirió tratamiento con vasoactivos curan-
do a los nueve días. No se encontró la causa salvo las huellas de gripe
revelada por el aumento de los títulos anti-virus gripal A y a anti-adeno-
virus; el adenovirus se aisló en el líquido del lavado broncoalveolar.
Miositis y rabdomiolisis. La miositis es más frecuente en niños con
gripe B. Los dolores en las piernas y la flaccidez en los músculos duran
de uno a cinco días. La proteinquinasa C sérica está elevada. La mio-
globinuria aguda da positiva con la ortotoluidina en la orina en cuyo
sedimento se ven cilindros granulosos; puede causar necrosis tubular
que aboca a insuficiencia renal aguda sobre todo si se asocia a anoxia,
a acidosis, hipotensión y a CID. Kessle y cols. (1980) aislaron el virus
A/Texas/177 de una biopsia de músculo en un paciente cuyo suero tenía
aumentada la CPK, que presentaba debilidad muscular con miopatía, lo
que sugiere que ésta se produce como consecuencia de la infección viral
directa. Sin embargo la presentación de rabdomiolisis grave por la va-
cuna antigripal observada por Raman y cols. (2005), hace pensar en un
origen tóxico del proceso.
Hoeksma y cols. (2006) presentaron el caso de una joven de dieci-
séis años que a seguido de un cuadro gripal tuvo mialgia con rhabdo-
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miolisis grave y nefritis; fue tratada con prednisona durante una semana,
suspendiéndose el tratamiento al ser negativos los anticuerpos antinu-
cleares; la enferma fue mejorando y se le dio de alta a las dos semanas.
El suero tenía anticuerpos fijadores del complemento contra el virus
gripal B, que llegaron a 1/250.
Complicaciones nerviosas. En la pandemia de 1918 se asoció la
gripe al parkinson, a la manía y a la esquizofrenia. La mielitis transver-
sa, los síndromes cerebelosos y extrapiramidales, la parálisis laríngea
son raros. Actualmente se ha señalado en Japón y en USA aumento de
la encefalopatía por virus gripales. La mayoría de los casos clínicos
ocurridos hasta ahora por el H5N1 pueden sufrir encefalitis aguda, con
letalidad cercana a 50. Las autopsias revelan un prominente síndrome
hemofagocítico similar al que tienen los pacientes con linfohistiocitosis
hemofagocítica y al de algunos enfermos con viriasis graves, complica-
dos con este síndrome como la mononucleosis grave por el virus de
Epstein-Barr (Henter y cols., 2006).
Shinya y cols. (2005) provocaron en el ratón encefalitis, además de
neumonía y ganglionitis inoculando intranasalmente el virus, A/equine/
London/1416/73-MA (H7N7) adaptado a ese animal. El virus llega al
cerebro por vía hematógena y por la transneuronal, siendo las lesiones
encefalíticas similares a las que tiene el ratón inoculado intranasalmente
con cepas HPAI de H5N1. Algunos de estos ratones tuvieron pneumonía
aspirativa que podría haberse producido por la encefalitis. En la génesis
de la encefalopatía gripal debe intervenir el estrés oxidativo, ya que en el
LCR están elevados los parámetros del test «Diacron-Reactive Oxygen
Metabolites» (Yamanaka y cols., 2006), así como los NOx y las citoqui-
nas. Kawashima y cols. (2005) curaron tres casos de encefalitis gripal con
pulsos de metilprednisolona e intercambio de plasma para eliminar las
citoquinas. La IL-6 y otras citoquinas disminuyeron bruscamente poco
después de haber comenzado la plasmaféresis. La metilprednisolona debe
emplearse si aparecen signos de CID o de MOF. Es posible que interven-
gan en la sensibilidad a la encefalopatía por virus gripales, la presencia
de mutaciones en el gen del TLR3. Hidaka y cols. (2006) encontraron en
uno de los tres pacientes que tuvieron encefalopatía debida al virus gripal
una nueva mutación sin sentido la (F303S) en el gen del TLR3.
El Síndrome de Reye es una rara encefalopatía aguda, no inflama-
toria, descrita en 1963 por Reye, Greame y Baral. El edema altera el
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Periodo Virus Casos de Incidencia Letalidad
predominante Reye por 105
menores de
18 años
1974 B 379 0,58 41
1977 B 454 0,71 42
1978 A(H3N2/H1N1 237 037 29
1979 A(H1N1) 389 0,62 32
1980 B 548 0,88 22
1981 A(H3N2/H1N1) 313 0,49 30
1982 B 222 0,35 35
1983 A(H3N2/H1N1) 191 0,30 32
estado mental, causa náuseas y vómitos, hiperactividad, espasticidad,
alteraciones sensoriales y de la consciencia con somnolencia a lo que se
añade la degeneración hepática grasa que provoca en grado variable
hepatomegalia y aumento de transaminasas y amonio en sangre, y a lo
sumo ligera elevación de la bilirrubina, terminando con coma y muerte.
El Reye aparece después de algunas viriasis (gripe A, varicela, con la
que se relaciona el 23% de los casos y especialmente de gripe B), en
niños y jóvenes (dos a dieciocho años) que afecta más a escolares blan-
cos. La incidencia anual en menores de dieciocho años en los años
gripales desde el 1 del XII al 30-XI en USA ha sido, según el MMWR
(núm. 4, 1884):
La incidencia tras la infección gripal es de 0,03 a 0,8 casos por 105
menores de dieciocho años, siendo mucho mayor en los tratados con
ácido salicílico, por lo que no debe emplearse aspirina para tratar la
gripe infantil; el RU prohibió su uso a partir de marzo de 2003 a los
menores de dieciséis años que ya Londres lo habia establecido para los
menores de doce años. Los casos se concentran entre enero y mayo. Hay
una forma leve del síndrome mucho más frecuente. Su letalidad es 10-
40. El tratamiento incluye medidas de mantenimiento general, intuba-
ción y reducción de la presión intracraneal. Otras complicaciones ner-
viosas son el síndrome de Guillain-Barré, que fue más frecuente, en la
epidemia por virus B en Cincinatti en 1977, otras polineuritis, la pará-
lisis de nervios craneales, la sordera neurógena transitoria, hemiplejía y
afasia. Blanco (1970) describió tres casos de parálisis laríngea bilateral,
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causados por faringitis gripal que padecieron dos varones de cuarenta y
ocho y cuarenta y tres años y una mujer de treinta y ocho años, debida
probablemente a lesión de los núcleos o de la corteza.
No se ha evidenciado que el virus gripal pueda causar infecciones
lentas que Zuév y cols., del Instituto de Epidemiología y Microbiología
de la URSS, habían señalado. Shinya y cols. (2005) inoculan intranasal-
mente al ratón el virus, A/equine/London/1416/73-MA (H7N7) adaptada
a ese animal en el que causa neumonía viral, ganglionitis y encefalitis.
El virus llega al cerebro por vía hematógena y por la transneuronal,
siendo las lesiones encefalíticas similares a las que tiene el ratón inocu-
lado intranasalmente con las cepas HPAI de H5N. Algunos de estos
ratones tuvieron neumonía aspirativa que podría haberse producido por
la disfunción motora de las cuerdas vocales debida a encefalitis. No se
ha confirmado la existencia de infecciones lentas por virus gripal que
Zuév y cols. del Instituto de Epidemiología y Microbiología de la URSS
habían señalado.
Shock tóxico. Está caracterizado por fiebre, hipotensión, eritroder-
mia seguida de descamación y afectación multisistémica. Fue descrito
en 1978 asociado al S. aureus de los tampones vaginales, de las esponjas
anticonceptivas y a lesiones quirúrgicas o como las puerperales infecta-
das con el estafilococo y rara vez en procesos respiratorios causados por
esta bacteria. También se ha señalado en la gripe en el invierno de 1985-
86 con una letalidad de 60. La gripe por medio de la IL-6 interviene en
la producción del síndrome de coagulación intravascular diseminada
señalada en algunos enfermos.
La gripe puede producir complicaciones endocrinas, gastrointestina-
les, hemáticas, insuficiencia renal y el síndrome hemofagocítico.
El DIAGNÓSTICO CLÍNICO es fácil cuando existe un ambiente
epidémico, pero en casos aislados puede confundirse con otras viriasis
respiratorias, especialmente las debidas a rino y a coronavirus (hay casi
200 virus que originan cuadros semejantes, aunque menos graves que
los gripales). Los CDC estiman que para considerar un proceso como
gripe o asimilable a gripe debe tener fiebre al menos de 37,8º C con tos
o con dolor de garganta. Sin embargo este criterio sólo lo tienen la mitad
de los pacientes que desarrollan gripe durante su hospitalización (Bab-
cock y cols., 2006).
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La gripe se puede diferenciar del catarro común por las siguientes
características:
Característica Gripe Catarro común
Incubación en horas 18-36 48-72
Fiebre A menudo elevada Rara
Mialgias Frecuente Ausentes
Cefaleas A menudo intensas Raras
Lumbalgia Presente Ausente
Conjuntivitis A veces Frecuente
Rinorrea acuosa A veces Frecuente
Odinofagia A veces Común
Estornudos Ocasionales Frecuentes
El laboratorio es imprescindible para identificar las cepas, para vigi-
lar el proceso y para evaluar resistencias a medicamentos. Las muestras
se obtienen del escobillonado, del lavado o del aspirado nasofaríngeo. Hay
que tener en cuenta que los H5N1 sólo se encuentran en los aspira-
dos broncoalveolares (Uiprasertkul y cols., 2005). Clásicamente se hacía
aislando el virus en cultivos celulares, técnica que requiere tiempo. Los
métodos rápidos son muy importantes para hacer el diagnóstico etiológi-
co exacto, por ejemplo, para diferenciarlo de coronavirus, para elegir in-
mediatamente el quimiotérapico más adecuado, para establecer estrategias
preventivas identificando la aparición de determinados subtipos o varian-
tes. Hay disponibles técnicas de inmunofluorescencia indirecta, de RT-
PCR y test con anticuerpos monoclonales como el «immunoCard STAT»,
del «Meridian Bioscience, Cincinnati, OH», cuya especificidad es de 0,98
para los virus A y de 1 para los B, según vieron Booth y cols. (2006) en
224 muestras. Similarmente la especificidad del test Binax es de 0,99 y 1,
respectivamente. La sensibilidad fue en los dos test de 0,80 para virus A
y de 0,47% para los B. El immunocard para ambos tipos de virus es de
más fácil lectura.
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PRESENTACIÓN EPIDEMIOLÓGICA
DE LA GRIPE HUMANA
La gripe humana se presenta epidemiológicamente como:
a) Casos esporádicos que pueden presentarse durante todo el año
en las regiones templadas. Son producidos por los tipos A, B y
a veces por el C.
b) Brotes que afectan exclusivamente a una institución como guar-
derías, residencias geriátricas, escuelas etc., e incluso a comu-
nidades abiertas; Kohn y cols. (1995) describieron tres peque-
ños brotes en verano por el virus A. El tipo B puede ocasionar
brotes epidémicos localizados y de intensidad moderada.
c) Epidemias estacionales. La gripe se presenta normalmente como
epidemias estacionales que se repitan anualmente en invierno
en las regiones de clima templado, entre diciembre y marzo en
el hemisferio norte y de abril a octubre en el hemisferio sur. Se
deben a ligeras variantes de los virus A y alguna vez de los B.
Los virus gripales tienen una elevada mutabilidad y además
carecen de mecanismos reparadores de las mismas, por lo que
circulan numerosísimas variantes que pasan de persona a per-
sona. Como las infecciones dejan inmunidad protectora frente
a la variante causante, ésta tiende a desaparecer de modo que
las infecciones que surgen se deben a variantes que no habían
afectado anteriormente a la población, de modo que los virus
causales se van parcialmente renovando en cada nueva estación
gripal, por lo que para la protección de la población debe adap-
tarse la composición de la vacuna a las nuevas cepas que se
estima serán prevalentes. Por ello cada persona sufrirá a lo
largo de su vida numerosos cuadros gripales. Las epidemias se
extienden rápidamente y en unas cinco o seis semanas afectan
al 10-50% de la población de una región o país, según el lapso
transcurrido desde la epidemia anterior causada por la misma
variante de virus. En los «aislados» la epidemia puede afectar
a toda la población o a las edades menores. En la vigilancia
epidemiológica de la gripe es esencial registrar la edad de los
enfermos. En general, la gripe estacional causa mayor morbili-
dad en niños y jóvenes y mayor letalidad en ancianos y perso-
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nas con cargas patológicas crónicas. Algunas epidemias se ini-
cian simultáneamente en varios sitios, a veces alejados entre sí;
parece como si el virus estuviera latente y se manifestara en
virtud de un estímulo ambiental común.
b) Las epidemias que ocurren en el hemisferio sur en julio predi-
cen lo que pasará en el hemisferio norte en el próximo invierno.
En la extensa China, hay siempre áreas con gripe estacional,
mientras que en otras la enfermedad ya había pasado o lo haría
próximamente.
b) La estacionalidad se relaciona con las inclemencias climáticas
especialmente con el frío, lo que se atribuye a una mayor esta-
bilidad del virus en el aire pero más probablemente a que la
vida se desarrolla más tiempo, en espacios cerrados y con ha-
cinamiento que facilitan la transmisión del virus. En los países
tropicales, la poca fiabilidad de los registros dificulta conocer
la distribución de los casos. En general en ellos, la gripe se
manifiesta durante todo el año predominando en la estación
húmeda, pese a que en todas las épocas hace calor; son frecuen-
tes los brotes bianuales.
d) Pandemias. Una característica de algunos subtipos del virus A
es la de sufrir profundos cambios que generan variantes frente
a la cual la población carece de todo tipo de defensa inmune,
extendiéndose rápìdamente por todo el mundo.
b) Es posible que algunas pandemias hayan sido causadas por virus
gripales humanos, pero las más importantes son las originadas
por virus de origen aviar.
GRIPE HUMANA CAUSADA POR VIRUS AVIARIOS
Aunque la gripe puede afectar a numerosos mamíferos, incluso ma-
rinos, el hombre puede contagiarse de ellos, pero especialmente de las
aves. Los virus gripales produjeron la «peste del pollo» en el siglo XIX
y desde 1955 se han señalado unas 23 epornitias, las cuales produjeron
unos pocos casos humanos. Las aves además de los receptores α2-3
disponen de unos «sacos aéreos» que aumentan la superficie mucosa,
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sustrato del virus, sacos que disminuyen su densidad favoreciendo su
vuelo y sobre todo que les permite refrigerar sus ovarios y testículos,
ambos abdominales, favoreciendo así su refrigeración y fertilidad; el
canto de las aves, además de servir de reclamo sexual, refrigera las gó-
nadas. La mayoría de los virus aviarios que en la actualidad han conta-
giado la enfermedad al hombre, le han producido cuadros de gripe in-
cluso leves con baja letalidad; son los virus LPAI, siglas de «Low Pa-
thogenic Avian Influenza». En 1918 aparecieron en China los primeros
casos de gripe de lo que luego sería la pandemia de la llamada «Gripe
española», muy contagiosa pero de carácter leve. El virus causal era el
aviario H1N1, LPAI, pero las dos ondas epidémicas siguientes se debie-
ron a la variante de alta letalidad (HPAI) siglas de «High Pathogenic
Avian Influenza», que mató a millones de personas por neumonía hemo-
rrágica, como se pudo demostrar en los cadáveres de esquimales ente-
rrados en permanfrost y exhumados cincuenta años después. Este H1N1
era de origen aviar y se había adaptado al hombre poco antes de la
pandemia. Taubenberger y Tumpey a partir de restos virales hallados en
cadáveres de esquimales de la Brevig Misión fallecidos en 1918 de
gripe pudieron obtener la secuencia de las bases nitrogenadas. El H1N1,
de 1918, no se formó por reordenación de segmentos genómicos de
infecciones mixtas de virus aviarios y humanos, sino por el acú-
mulo de 25 mutaciones entre ellas la E627K que modifica diez amino-
ácidos (Hatta y cols., 2001), en la que el aminoácido 627 de la PB2,
situado en la zona de escisión, es reemplazado por el básico lisina, lo
cual permite que el virus atraviese la barrera de especie y que pueda
infectar al hombre. Sin embargo Gibbs y col. (2006) creen que el agente
de la pandemia de 1918 surgió como consecuencia de reordenación ge-
nética en mamíferos, por lo que la vigilancia ante una posible pandemia
debe ampliarse a estos animales. El H1N1 nuevamente causó brotes en
diciembre-enero de 1977 en China y en Liberia, dando origen a la «Gripe
rusa».
El H1N1 de 1918, a diferencia de los H1N1 actuales, era capaz de
replicarse rápidamente en las células del epitelio bronquial humano aún
en ausencia de tripsina, y despliega la elevada virulencia que tuvo el
virus de 1918, matando al ratón y al embrión de pollo.
Eran virus de estirpe aviar los que causaron las pandemias humanas,
de la gripe asiática de 1957-1958 por virus H2N2, y la de 1968 comen-
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zada en Hong Kong RAS, causada por un H3N2, formadas por reagru-
pamiento de segmentos genómicos. Causó 18 casos humanos con leta-
lidad de 33.
En 1997 se produjo una importante epizootia de pollos en el Be-
nelux. En 2002 se encontró en una persona de Virgina con discretos
síntomas de la enfermedad un aumento del título de anticuerpos contra
el subtipo H7N7, que indicaba infección inaparente. En 2003, en Ho-
landa, se diagnosticaron siete casos de gripe típica, de los que cinco
tenían conjuntivitis y 83 sólo conjuntivitis por H7N7 y cuatro otra sin-
tomatología atribuible al virus, pero sólo determinó la muerte del vete-
rinario que había atendido a una granja de gallinas infectadas, en cuyos
pulmones se aisló el nuevo subtipo A, el H7N7, que tenía la mutación
E627K.
En 1998 se presentaron casos leves en personas que convivían con
pollos debidos al subtipo H9N2, sin que hubiera contagio interhumano.
BIRD-FLU O GRIPE AVIAR
Un hecho importante fue la aparición en 1997 en el oeste asiático
del subtipo A (H5N1) que produjo en las aves, el «bird flu», epornitia,
que causó una elevada mortalidad en las aves de corral, afectándose 18
personas por el subtipo aviario A (H5N1) en Hong Kong, de las que
murieron seis. En 2003 en Hong Kong se diagnosticaron dos casos por
H5N1, uno de los cuales murió. Del 26 de diciembre de 2003 al 16 de
noviembre de 2005, la OMS cuantifica 130 casos de gripe humana por
H5N1 en Camboya, Tailandia, Vietnam e Indonesia, con letalidad de 50.
Es decir, el H5N1 ha traspasado la barrera de especie, fácil dada la gran
mutabilidad de este subtipo, afectando a mamíferos y al hombre, sin
adaptarse a éste, ya que no se ha contagiado aún entre humanos, pero
se teme que se pueda producir la adaptación.
Muchos de los cambios vistos en los H1N1 de 1918 se han encon-
trado en los virus H5N1 altamente patógenos circulantes actualmente.
Desde 2003 al 10 de marzo de 2006 sólo se han confirmado 177 infec-
ciones humanas por H5N1, pero con una letalidad de 59. El contagio
sólo se ha producido por estrecho contacto con aves enfermas en diver-
sos países, sin que se haya confirmado transmisión interhumana, lo que
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indica que si no se acumulan nuevas mutaciones ni reagrupamientos
genéticos, los virus aviarios actuales no son muy transmisibles al hom-
bre, extinguiéndose la transmisión como ocurrió con el SARS. Kawaika
y cols. (2006) encontraron que sólo las células más profundas del tracto
respiratorio humano poseían un receptor de superficie necesario para
que el virus se fije a ellos, por lo que entran y se replican muy poco en
esas células haciendo difícil su eliminación por vía aérea, lo que explica
la difícil transmisión entre humanos pese a que el virus se replica en los
neumocitos II del pulmón, en los macrófagos pulmonares y en las cé-
lulas de la pared bronquial (Kuiken, 2006) necesitando que se acumulen
varias mutaciones de la hemaglutinina para que sea reconocida por los
receptores de las células superficiales y para que la transmisión inter-
humana sea fácil. Si esto ocurriera, dada su elevada letalidad, podría
causar un desastre para la humanidad. En 1997 se publicó la clínica de
18 casos ocurridos en adultos y niños, algunos de ellos con dolencias
crónicas, de los que murieron seis, en Hong Kong. Los síntomas fueron
fiebre, dolor de garganta, tos y, en algunos de los casos mortales, dis-
nea grave por neumonía vírica. En las aves y en los mamíferos inocu-
lados experimentalmente, el H5N1 causa proceso sistémico en el que la
polimerasa reversa demuestra que el virus se había diseminado encon-
trándose sobre todo en el pulmón, intestino y bazo, aunque el ARNds
(double stranded), que indica replicación vírica, sólo se encuentra en el
intestino y sobre todo en el pulmón, en cuyos neumocitos, la inmuno-
histoquímica revela la presencia de antígenos víricos (Uiprasertkul y
cols., 2005).
La mutación E627K también se encontró en los H5N1 hallados en
dos personas que habían muerto de gripe en Hong Kong, en cuatro de
seis fallecidos en el brote de Vietnam de 2004 y en dos de las tres cepas
estudiadas de Tailandia en 2004 y en seis cepas de H5N1 HPAI, aisla-
das en el brote de gripe que apareció a mediados de octubre de 2004,
en un zoológico tailandés, matando a 45 tigres. Amonsin y cols. (2005)
identificaron lisina en la posición 627 del PB2, mutación que no tenían
los virus que se habían aislado antes en aves. Los aislados en los tigres
albergaban menos mutaciones que los H5N1 que habían infectado po-
llos, hombre, tigres y a un leopardo en brotes ocurridos a comienzos de
2004. Los H5N1 aislados en tigres en octubre de 2004 estaban más
relacionados con los del pollo aislados en julio que con los que se
habían aislado en enero.
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La transmisión de las aves al hombre puede ser directa cuando la
relación con ellas es estrecha y continua; se efectúa sobre todo por las
excretas, que contaminan el suelo y el agua. La transmisión de los virus
aviares por el agua depende de su salinidad, pH, temperatura, etc.
ADAPTACIÓN
Para que un virus gripal pueda infectar y sobre todo difundirse en una
especie anteriormente no afectada, debe poseer una constelación de genes
adecuada, lo cual requiere mucho tiempo, a menudo varios años. Son
cambios trascendentales la presencia lisina en el sitio 627 de la PB2 y los
cambios de los genes de la hemaglutinina. En las inoculaciones de micro-
organismos a animales, una vez lograda la transmisión, los sucesivos pa-
ses van teniendo cada vez menos virulencia hasta que se extingue; es lo
que ocurrió con las últimas epidemias del coronavirus del SARS o con
las de Ébola. Otra posibilidad es que la virulencia vaya aumentando pro-
gresivamente, como ocurre con el virus rábico inoculado en el cerebro del
conejo que lo mata cada vez en menos tiempo, hasta que que se «fija» en
unos siete días; en este caso los pases van seleccionando las variantes
menos adapatadas. Este fenómeno se aprovecha en los laboratorios para
adaptar cepas y es lo que ocurre en la naturaleza con las epidemias de
gripe. La primera oleada de las pandemias, aun siendo muy infeccioso el
virus causa poca mortalidad, pero la segunda y aún la tercera la mortali-
dad es mucho mayor; en la pandemia de 1918 la mortalidad fue catastró-
fica. En la adaptación tiene importancia la resistencia del agente y su
capacidad replicativa según la temperatura. En la gripe hay una tempera-
tura límite por encima de la cual el virus no se replica. La fiebre así puede
enlentecer la replicación y la virulencia del virus. A mayo de 2006, el
subtipo H5N1 de gripe aviar no se ha trasnmitido eficientemente entre
humanos.
CICLO CELULAR DEL VIRUS
a) Fijación del área globular, de la HA1 de la hemaglutinina viral.
La hemaglutinina está codificada por el segmento genómico 4,
se sintetiza como hemaglutinina naciente u Ho, que en el re-
tículo endoplásmico, forma un homotrímero de Ho con forma
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de espícula, principal responsable de la patogenicidad de los
virus gripales. Para adquirir su funcionalidad, el homotrímero
es transportado a la membrana celular en cuyo tránsito incorpo-
ra cadenas glucídicas laterales. La Ho debe escindirse por pro-
teasas trípticas, generándose dos polipéptidos menores llama-
dos HA1 y HA2, unidos débilmente por puentes disulfuro.
a) La selectividad en la etapa inicial de fijación del virus, previa
a su penetración en la célula hospedadora, constituye una barre-
ra entre especies, barrera que puede ser traspasada, como se
produjo en 1918 por el H1N1 y hasta ahora con poca eficacia
por el H5N1.
a) Para permitir el desarrollo de los virus respectivos, las células
que expresan receptores deben ser accesibles; así los receptores
de los virus aviares están predominantemente, en el tracto gas-
trointestinal, mientras que los de mamíferos están en las vías
respiratorias y deben estar en medios permisivos y por ello el
que la temperatura media corporal de muchas aves exceda en
varios grados a la de los mamíferos favorece el desarrollo de
virus aviarios en estos animales. Es posible que el epitelio gas-
trointestinal humano tenga, como el de las aves, receptores α2-
3, a los que se podría fijar el virus llegado por deglución del
moco respiratorio, que protegería al virus del jugo gástrico, lo
que no ocurriría con el virus que pudieran tener los alimentos,
pero no se ha observado lesión en la mucosa gastrointestinal.
También el epitelio de la conjuntiva humana tiene receptores
con enlace α2-3 a los que se debería el brote de conjuntivitis
gripal acaecido en Holanda por la cepa aviaria H7N7.
b) Endocitosis del virión. Al contactar la hemaglutinina (HA1 +
HA2) con el bajo pH del endocito sufre un cambio que activa
la fusión de la envoltura del virus con la membrana celular,
formándose un endosoma desde el que se liberan las nucleocáp-
sides en el citoplasma. Es la endocitosis mediada por receptor,
fenómeno con el que se inicia la replicación del virus que tiene
lugar en 4-6 horas.
c) Internamiento en el citosol del ARN vírico unido a la ribonu-
cleoproteína.
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d) Síntesis intensa en los ribosomas celulares de las proteínas vi-
rales durante 48-72 horas y algo más en los niños a expensas
de las de la célula, que queda gravemente dañada.
e) Síntesis de las subunidades PB1, PB2 y PA, que se unen para for-
mar el complejo heterotrimérico de la ARN polimerasa en el nú-
cleo. Ya hemos señalado que la sustitución del aminoácido 627
de la PB2 del H5N1 por la lisina permite que infecte al hombre.
Una vez que la polimerasa inversa ha sintetizado ADN forma los
ocho segmentos genómicos de ARN del virus, que determinan la
especificidad de huésped. En esta fase puede tener lugar el re-
agrupamiento, recombinación, remodelado, «reassortant», de ge-
nes de glicoproteínas superficiales y los que codifican proteínas
internas esenciales para la replicación vírica, pertenecientes a
dos cepas virales que infectan a células distintas las cuales fusio-
nan sus membranas formando un sincitio con 16 segmentos de
ARN que se recombinan al azar formando diversos virus algunos
viables determinando la formación de un nuevo tipo viral algu-
nos de cuyos genes han sufrido un gran cambio brusco.
f) Migración de los constituyentes del virión desde el interior has-
ta la periferia celular.
g) Empaquetado de los constituyentes del virus y aparición de tu-
mefacción del núcleo y en el citosol granulación, vacuolización,
edema y necrosis, signos de la citotoxicidad, terminando con el
desprendimiento del virus de las células.
h) Liberación de los viriones formados por la acción de la neurami-
nidasa o sialidasa (lisis desde dentro) y entrada en células no
infectadas para efectuar otro ciclo o bien fusión de las membra-
nas de las células infectadas con las de las adyacentes, aunque
no estén infectadas, formando sincitios; este proceso permite el
paso de viriones de una célula a otra, obviando su exposición a
los anticuerpos. De este modo la sialidasa facilita la difusión por
contigüidad del virus en la mucosa respiratoria, incluso puede
originar viremia de corta duración y pasar al resto del organis-
mo (Treanor, 2005). Por eso en los casos de muerte se puede
aislar el virus en el hígado, ganglios, bazo, riñón y sistema ner-
vioso.
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PATOGENIA DE LA GRIPE
El virus gripal es citopatógeno; destruye el epitelio ciliado del tracto
respiratorio superior y a menudo el del inferior (bronquios, bronquiolos
y alvéolos). En la patogenia intervienen:
1. El mecanismo del contagio y cantidad de viriones ingresadas.
La gripe aviar es una epornitia, pero una vez que un virus aviar se
adapta al hombre, la transmisión se efectúa de enfermo a sano. En la
pandemia de 1918 no se señaló transmisión de virus de aves al hombre,
ni de éste a las aves. La única fuente hasta ahora es el enfermo, pues en
la gripe no hay infecciones latentes, a lo sumo inaparentes, que no son
o poco infectantes.
La transmisión se produce a través de las secreciones respiratorias,
pudiendo perderse la infecciosidad para las aves, como ocurrió con la
gripe de 1918. La infecciosidad es muy grande y se extiende desde 24
horas antes del inicio de los síntomas hasta seis días después y algo más
en los niños, de modo que un enfermo puede contagiar a muchos indi-
viduos con tal que estén próximos. Los microaerosoles (gotitas de Pflüg-
ge y de Wells, formados en la espiración, al hablar y aún más por la tos
y el estornudo, eliminan al aire un gran número de dosis infectantes, co-
laborando a aclarar el virus, pero lo propagan, contagiando a otras per-
sonas. En el proceso del contagio intervienen:
El calibre de los aerosoles formados, cargados de virus, influye en
el calibre, su estabilidad en el aire y en la propagación del virus, siendo
más eficaces las microgotas de 0,5 micras. La fragmentación que ejerce
la neu-raminidasa, fluidificando el moco respiratorio, disminuye el ca-
libre de los aerosoles.
Para que los virus gripales causen la enfermedad deben poder llegar
desde sus fuentes al hombre, es decir, deben tener suficiente eficiencia
de transmisión y resistir cierto tiempo en el aire, polvo, y en su caso en
el suelo y en el agua.
El virus es lábil en el ambiente, especialmente a la temperatura, la
humedad relativa, la desecación y las radiaciones ultravioletas. De ahí
el papel del hacinamiento y el que la mayoría de las epidemias y brotes
se presenten en invierno.
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No hay que desdeñar la posible transmisión por las manos contami-
nadas con las gotitas, por interponerlas delante de la boca, en un gesto
de educación social, pero que debería hacerse interponiendo papel o
tela. Morens y cols. (1995) atribuyeron algunos brotes a los fómites,
pero creemos que sólo tienen importancia aquellos que se intercambian
después de haberlos llevado a la boca, como bolígrafos.
 2. De su transmisibilidad o capacidad de difusión. El grado e in-
tensidad de replicación del virus en la mucosa respiratoria, la actividad
de la hemaglutinina, la de la neuraminidasa, que facilita la ruptura de la
mucoproteína de las secreciones y la formación de gotitas muy pequeñas
cargadas de virus son propiedades que varían según los subtipos, las
variantes y la procedencia (aviar, mamíferos, humanos) del virus, la
concentración y especificidad de los receptores para los virus circulantes
y el conjunto de factores víricos y del huésped que activan el ciclo del
virus en la célula como los constituyentes PA, PB1 y PB2, de la ARN
polimerasa. La proteína M (inicial de matriz) está formada por la M1
que estabiliza al virus y la M2 que forma un canal de iones.
3. En el caso de la gripe A, de la gama de hospedadores a los que es
capaz de infectar, es posible que influyan en su susceptibilidad a la gripe
la fatiga, la depresión y las situaciones de inmunodepresión que disminu-
yen la resistencia; se había señalado que las personas del grupo 0 eran más
susceptibles (o que las del A eran más resistentes).
4. Posibilidad de diseminación sistémica del virus. Cuando el vi-
rus causal ha adquirido por recombinación genética o por mutaciones
suficiente virulencia, se puede diseminar por el organismo y atacar a las
células endoteliales de los vasos sanguíneos las cuales pueden sinteti-
zar una gran cantidad de citoquinas que pueden causar edema y hemo-
rragias.
5. El virus gripal provoca el paso de neutrófilos a las vías respi-
ratorias, los cuales pueden fagocitar el virus, pero, salvo que haya infec-
ción bacteriana concomitante, las secreciones respiratorias no contienen
acúmulos de PMN ni de bacterias. La fagocitosis provoca el estallido
respiratorio en los macrófagos y en los neutrófilos. Como consecuencia
se producen especies reactivas de oxígeno (ROS), cuantificables con el
diacetato de 2',7'-diclorofluoresceina. El antioxidante pirrolidin ditiocar-
bamato (PDTC) y mucho más el ácido nordihidroguaiarético (NDGA),
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disminuyen la apoptosis y la proliferación del virus en las células del
corion humano, infectadas (Uchide y cols., 2005).
6. Las alteraciones de la función macrofágica debida a exceso de
carga (por el virus, por bacterias concomitantes o por contaminantes del
aire), por deficiencias genéticas de la TGFb inflaman la vía aerea. La
hemaglutinina regula negativamente, en la transcripción, la producción
de IL12 p70, que induce el LPS, procedente de las bacterias indepen-
dientemente de la secreción de IL10, predisponiendo a las superinfec-
ciones bacterianas.
7. De la producción de NOx.
8. De la inducción de INFs.
9. De la sensibilidad a los INF. El NS1 del H5N1/97 es un factor
de virulencia, pues antagoniza in vitro, en modelos animales y en la in-
fección natural, al IFN-α/β y al menos la de la cepa virulenta silvestre
A/Swine/Texas/4199-2/98 inhibe su síntesis por las células de cerdo.
10. De su antigenicidad para estimular la síntesis de anticuerpos y
la inmunidad celular que preparan al organismo frente a posibles rein-
fecciones.
11. Los virus provocan la producción de citoquinas por las células
epiteliales de las vías respiratorias, por los macrófagos y por las dendrí-
ticas derivadas de los monocitos. El predominio de citoquinas proinfla-
matorias sobre las antiinflamatorias determina inflamación y lesión de la
mucosa respiratoria. Los subtipos humanos del virus gripal inducen dé-
bilmente la secreción de las citoquinas TNF-α, IL-28, e IL-29, pero si
se tratan las células con IFN-α, que aumenta la expresión de los recep-
tores Toll-like TLR3, TLR7 y TLR8, del MyD88, del TRIF, y del IRF7
(factor regulador 7 de los genes del IFN) y la fosforilización inducida
por el virus gripal y la unión del IRF3 al ADN, aumenta espectacular-
mente la síntesis de TNF-α, IL-28, e IL-29.
Los inhibidores específicos de la p38 MAPK reducen significativa-
mente la expresión del TNF-α inducido por el H5N1/97 en los macrófa-
gos. Es claro que la hiperinducción de citoquinas por el virus H5N1/97 se
hace por medio de la vía de señales p38 MAPK (Lee y cols., 2005).
La IL-6 interviene en la producción del síndrome de coagulación
intravascular diseminada que puede aparecer en la gripe por virus alta-
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mente patógenos y que debe ser eliminada de la sangre por plasmafére-
sis y neutralizado sus efectos con metilprednisolona.
Los virus respiratorios aumentan en el esputo el ARNm de la pro-
teína-1α inflamatoria del macrófago.
El H1N1 estimula la producción de la proteína quimiotáctica-1 de los
macrófagos (MCP-1) y en menor grado de las células A549, que pasa
desde el valor basal de 133 ± 21 al de 391 ± 98 pg/ml a las 72 horas de
haberse inoculado el virus. Los efectos de los extractos de la Forsythia
suspense sobre la secreción de MCP-1 son complejos. El extracto en al-
cohol de 90º tiene actividad positiva o negativa sobre la producción de
MCP-1 estimulada por el virus según la concentración utilizada. El ex-
tracto en etanol de 50º aumenta la secreción de MCP-1 inducida por el
virus 1,4-3,3 veces mientras que el extracto en agua la aumenta 2,6-3,7
veces. Es decir, que los extractos contienen reguladores negativos y posi-
tivos de la secreción de MCP-1 en las células A548 (línea de células epi-
teliales de bronquios humanos) infectadas con H1N1.
Las citoquinas pro-inflamatorias IL-6 y el TNF-α producidos por
las membranas fetales facilita la prematuridad. Uchide y cols. (2005)
encontraron en cultivos primarios del corion y del amnios fetales infec-
tados con virus gripal que estaban significativamente aumentadas aque-
llas citoquinas. El supernadante de los cultivos de células del corion
infectado con virus gripal estimulan la proliferación de células 7-TD-1
sensibles a la IL-6 e induce la citolisis de las células L929 sensibles al
TNF-α, actividades que desaparecen por los anticuerpos respectivos.
Estos efectos no los producen las células amnióticas. Es decir, que ex-
clusivamente las células del corion son las que segregan cantidades
significativas de las proteínas bioactivas IL-6 y TNF-α en respuesta a su
infección viral. Es posible que intervengan en la provocación de la pre-
maturidad que se presenta en la infección gripal. No se ha probado
riesgo añadido de malformaciones congénitas.
La IL-10 producida por las infecciones respiratorias exacerba el asma
agudo y anula la actividad de los eosinófilos, sin modificar los transcrip-
tos del ARNm del IL-5, de la eotaxina, y del IL-8.
12. Un mecanismo de virulencia es la inhibición de los canales de
sodio que ocasiona la inundación de los alveolos.
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13. La alteración del sueño que el virus provoca en los niños se
debe a la activación de los ejes somatotrópico e hipotálamo-hipofisario.
La inoculación de virus gripal al ratón lit/lit, que tiene déficit de la hor-
mona liberadora de la somatotropina, aumenta la corticosterona plasmá-
tica basal y post-infección respecto a la de los controles (Alt y cols.,
2005) y padece una progresiva disminución del sueño y de la super-
vivencia. Los heterozigóticos tienen aumentados los receptores hipo-
talámicos de GHRH, el CRH de tipo 2, el ARNm de la IL-1β, y del
TNF-α después de la infección gripal, mientras que el ratón lit/lit carece
de regulación positiva de esas sustancias. En contraste, las concentracio-
nes pulmonares del ARNm del IL1β y del TNF-α son mayores en el
ratón lit/lit. Estos hallazgos concuerdan con la hipótesis de que la res-
puesta del sueño a la gripe se debe, en parte, a la regulación positiva de
los transcriptos hipotalámicos relacionados con el sueño y demuestran
que un déficit primario en la GHRH está asociado con aumento de
secreción de corticosterona con atenuación de la respuesta de las cito-
quinas hipotalámicas a la gripe.
14. Un importante factor de patogenicidad es el escape del virus a
la acción de los INFs.
RESISTENCIA DEL ORGANISMO
FRENTE AL VIRUS GRIPAL
El organismo humano dispone de numeros mecanismos defensivos
frente al virus gripal que inactivan o destruyendo al virus, por diferentes
medios, pero que no son suficientes para evitar la infección, ya que los
virus gripales, especialmente los del tipo A, están bien adaptados para
eludir los mecanismos defensivos siguientes:
1.º El virus, al llegar por vía aérea a las células epiteliales de las
mucosas nasal y bronquial humanas, puede ser neutralizado por las IgG
e IgA secretorias inducidas por infecciones gripales anteriores causadas
por la misma variante vírica, pero también juegan un importante papel
los anticuerpos producidos por cepas semejantes.
2.º A la acción inmunitaria del tejido linfoide nasal. El tejido lin-
foide nasal orquesta la respuesta a los antígenos en el tracto respiratorio
superior, el cual se desarrolla, a diferencia de otros órganos linfoides,
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independientemente de la linfotoxina-alfa (LTα), de modo que los ra-
tones Ltα(-/-) tienen alterada la estructura y función del tejido linfoide
nasal.
3.º Al efecto «limpiante» del sistema mucociliar. Se ha demostra-
do que el tabaco es un factor de riesgo en las infecciones respiratorias,
al disminuir las defensas aumentando la morbilidad, el absentismo y la
mortalidad (Murin y col., 2005).
4.º Aporte de antivirales por la dieta como la lactoferrina y la
lactoperoxidasa de la leche que, como otras sustancias de la leche, son
antivirales y a la vez moduladores inmunes. Shin y cols. (2005) admi-
nistraron por sonda 62,5 mg de lactoferrina y de lactoperoxidasa bovi-
nas a ratones BALB/c a los que al día siguiente inoculan por sonda nasal
6,6 x 102 u.f.p. del virus A/PR/8/34(H1N1) y un grupo igual a los que
se les administró agua como placebo. A los seis días la carga viral era
igual en ambos grupos, lo que parece indicar que esas proteínas actuaran
directamente sobre los virus, pero los animales a los que se les había
administrado lactoferrina o lactoperoxidasa tuvieron significativamente
un menor grado de consolidación pulmonar respecto a los controles y
menor número de leucocitos en el líquido de lavado broncoalveolar, o
sea, una menor inflamación y, efectivamente, estaba disminuida la cito-
quina proinflamatoria IL-6 en el suero de los ratones a los que se dio
lactoperoxidasa.
5.º Apoptosis. Las células infectadas mueren por apoptosis hacién-
dose fagocitables por los macrófagos, disminuyendo la propagación del
virus en cultivos celulares y en ratones infectados.
Como lo demuestra la escisión por el TNF-α de los sustratos de la
caspasa 3 en las células que la expresan, y regula negativamente la
respuesta inmune del hospedador a la infección. La infección con A/
WSN (H1N1) más la administración de inhibidores de la fagocitosis
aumenta la extensión de la inflamación pulmonar y la letalidad (Wata-
nabe y cols., 2005). La infección con A/WSN (H1N1) más la adminis-
tración de inhibidores de la fagocitosis aumenta la extensión de la infla-
mación pulmonar y la letalidad (Watanabe y cols., 2005).
6.º Los macrófagos constituyen una importante defensa contra la
mayoría de los microorganismos que endocitan, entre ellos los virus
gripales, además de digerir los detritus de las células destruidas.
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7.º Interferón. Los IFN participan en la recuperación de las viria-
sis. Su acción no depende de efectos citotóxicos inespecíficos sino de la
desrepresión de genes celulares.
El ARN bicatenario o ARNds (double stranded), con doble hélice, al
menos entre los pares de bases 30 a 85, circunstancia que sólo se presenta
en las células en las que se está replicando el virus, es como la «firma»
del virus. El ARNds puede entrar en células sin infectarlas, induciendo en
ellas la síntesis de interferoides de tipo I. Fueron Alick Isaacs y Jean Lin-
deman, del Instituto Nacional de Investigaciones Médicas de Londres, los
que descubrieron esta citoquina en cultivos celulares a los que añadieron
precisamente virus gripal inactivado por la radiación ultravioleta. Los
INFs se liberan al medio desde las células productoras (Pestka y cols.,
1987; Katze y cols., 2002), etc., producen IFN.
Mecanismos de acción de los INF. Los IFN actúan impidiendo el
desarrollo de los virus en las células, produciendo más de cincuenta
proteínas efectoras que inhiben la transcripción, la traducción, el proce-
samiento de las proteínas y el empaquetado de las proteínas víricas.
Al igual que las hormonas, los enzimas, los anticuerpos, y los me-
dicamentos se señalan vías entre el producto y el lugar en el que se des-
cribe su acción.
Además los IFN actúan mancomunadamente con el espectro de las
citoquinas, el cual varía según la situación. Todo esto hace difícil extra-
polar los resultados experimentales a lo que ocurre en los organismos
vivos. Los lectores que deseen profundizar más en estos aspectos deben
estudiar los capítulos 2, 3, 7 y 8 de esta monografía.
8.º La osteopontina (OPN) es una citoquina clave para promover la
secreción de IL-12 y por ésta el desarrollo de inmunidad celular contra
los virus y otros patógenos intracelulares, aunque no es indispensable para
la respuesta inmune contra el virus gripal ni contra el de la vaccinia.
Abel y cols. (2005) infectan ratones OPN con virus gripal y con el de
vaccinia, sin que se afectaran el aclaramiento vírico, la inflamación pul-
monar, el reclutamiento de células T efectoras en el pulmón, ni el estado
efector de éstas, ya que es normal su producción de IFN-gamma y la ac-
tividad lítica de las CTL. Tampoco se afecta la activación y la diferencia-
ción de las TCR vírgenes, de las T CD4+transgénicas por las células den-
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dríticas y contrariamente a informes previos, los ratones OPN-/- respon-
den normalmente a la Listeria monocytogenes.
9.º La proteína TRAIL se sintetiza al desrreprimirse el promotor de
su gen, la cual activa intensamente a la quinasa 1 c-Jun N-terminal, o
JNK1, pero no a las quinasas extracelulares (ERKs) en las células del lin-
foma B de Daudi, que induce la apoptosis en las células tumorales, pero
no en las normales. Los virus hacen que se exprese el receptor hu-
mano de la TRAIL en las células normales, haciéndolas susceptibles a la
apoptosis mediada por la TRAIL. En el pulmón del ratón no se expresa la
proteína TRAIL, pero si se inocula el animal con el virus gripal se expre-
sa el ARNm de la proteína TRAIL en las células NK a los cuatro días y
en las T CD4(+) y CD8(+), a los siete días y que también se exprese el
del DR5, un receptor murino de TRAIL, expresión que se normaliza a las
seis semanas de la infección. Si se administra al ratón durante la infec-
ción gripal, anticuerpo monoclonal anti-TRAIL que bloquea al TRAIL,
sin matar a las células que lo expresan, retrasa significativamente la acla-
ración del virus en el pulmón. Es decir, que el TRAIL desempeña un
importante papel en la respuesta inmune a la infección viral.
La forma dominante-negativa del JNK1 (dnJNK1) disminuye la acti-
vidad del factor de transcripción IRF-3 que activa los dominios CARD de
las helicasas. El inhibidor del JNK reduce a éste en las células Daudi y
con ello la regulación positiva ejercida por el TRAIL, por el IFN-alfa,
anulándose el potencial de membrana de las mitocondrias (DeltaPsim) y
de las células anexin-positivas (Yanase y cols., 2005).
10.º Las células natural killer ejercen su actividad antiviral por
medio de sus receptores específicos NCR1 (NKp46 en el hombre). La
sustitución del gen codificador del receptor (Ncr1) por un gen que co-
difica una proteína verde fluorescente, permite observar que las NK se
acumularon donde está el virus, pero ello no evita que mueran los rato-
nes 129/Sv y los C57BL/6 Ncr1(gfp/gfp), inoculados con virus gripal, lo
que demuestra que la Ncr1 tiene un papel esencial en la eliminación del
virus por parte de los infectados.
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